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DNA 甲 基 化 与 去 甲 基 化 调控 肌肉 发 育 研究 进展 
E 波 Fux 


国 农业 大 学 动物 科技 学 院 ， 


要 : 肌肉 发 育 是 一 个 复杂 的 生物 学 过 
对 肌肉 发 育 的 调控 作用 逐 


动物 营养 学 国家 重点 实验 室 ， 北 京 100193) 


寺 程 ,其 调控 机 制 尚 不 完善 。 但 近年 来 表 观 遗传 修饰 


到 渐 成 为 热点 领域 , 研究 发 现 DNA 甲 基 化 与 去 甲 基 化 修饰 对 肌肉 发 


生 与 发 育 起 到 重要 的 调控 作用 。 肌 肉 干细胞 特异 位 点 通过 DNA 甲 基 化 修饰 ,影响 肌肉 发 育 
过 程 关 键 基 
甲 基 化 及 去 
甲 基 化 修饰 影响 肌肉 发 生 的 作用 进行 论述 。 


关键 词 : DNA 甲 基 化 ; XH 


因 的 表达 ， 进 而 调控 早期 发 育 的 生 肌 过 程 。 本 文 主要 围绕 肌肉 发 育 过 程 中 DNA 


中 图 分 类 号 : S811 
随 着 表 观 遗传 学 的 发 展 ， 目 前 已 经 出 现 对 应 的 表 观 基因 组 。 表 观 基 因 组 的 遗传 修饰 机 
制 主 要 包括 DNA 甲 基 化 止 、 组 蛋白 修饰 上] 和 非 编 码 RNA 负 三 大 部 分 。1975 年 发 现 的 DNA 甲 


基 化 作为 一 种 表 观 遗传 修饰 方式 5 , 是 


甲 基 化 1 


成 5 


甲 基 化 修饰 的 变化 ， 重 要 的 甲 基 转移 酶 和 去 甲 基 化 酶 ， 以 及 营养 物质 通过 DNA 


PFE; 肌肉 发 生 ， 酶 ， 营 养 物 质 


区 饰 即将 甲 基 供 体 提供 的 甲 基 ， 


够 较 稳定 的 存在 仆 。 在 动物 模型 中 ， 这 


这 个 区 域 通 
区 域 的 DNA 甲 基 化 则 会 通 


的 结合 ， 


w 


能 发 生 改 变 。 
肌肉 组 织 作 为 构成 机 体 的 重要 组 成 部 分 ， 其 发 育 过 程 也 受到 DNA 甲 基 化 水 平 的 调控 。 
肌肉 组 织 是 
过 程 也 被 称 为 肌肉 发 生 。 Brunk 等 "研究 证 实 , 肌 分 化 因子 MyoD 基 因 的 表达 活性 依赖 于 DNA 
的 去 甲 基 化 状态 ， 首 次 直接 建立 了 DNA 甲 基 化 与 肌肉 细胞 分 化 的 联系 。 随 后 关于 DNA 甲 基 


化 在 转录 水 平 ; 


由 中 胚层 的 祖 细 胞 通过 增殖 、 


前 表 观 遗传 修饰 机 制 中 研究 最 多 且 最 深入 的 .DNA 


通过 共 价 键 链 接 到 胞 喀 喧 核 音 酸 的 5 号 碳 原子 上 ， 形 


= 


FAL ME (5-methylcytosine,5mC)， 并 且 这 种 修饰 在 植物 、 动 物 及 真菌 模型 上 均 能 


种 修饰 通常 发 生 在 DNA 链 的 CpG 丰 富 且 对 称 的 区 域 ， 


常 被 称 为 CpG 岛 ,CpG 岛 大 部 分 存在 于 管家 基因 和 发 育 基因 的 启动 子 区 域外 。 而 
过 甲 基 CpG 结 合 区 域 蛋 白 阻碍 转录 因子 和 RNA 聚 合 酶 与 模板 链 
进而 抑制 转录 过 程 站 ， 影 响 相 应 区 域 的 基因 表达 水 平 ， 最 终 引 起 机 体 相应 生物 学 功 


分 化 、 融 合 以 及 成 熟 ， 最 终 形 成 骨骼 肌纤维 ， 这 个 


作 者 
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基因 的 修饰 状态 、 关 键 的 调控 酶 逐渐 清 


We 而且 随 着 人 们 对 营养 学 的 重视 ,发 现 营 养 物质 也 
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会 通过 影响 DNA 甲 基 化 进而 影响 肌肉 相关 基因 的 表达 ， 并 有 可 能 引起 相应 的 生理 状态 发 生 


变化 。 因 而 ， 通 过 探究 DNA 甲 基 化 与 肌肉 发 育 的 关系 ， 有 利于 人 们 认识 肌肉 的 发 育 过 程 及 


营养 对 肌肉 发 育 的 调控 作用 。 
1 DNA 甲 基 化 和 去 甲 基 化 机 人 
1.1 DNA 甲 基 化 作用 机 制 


= 


ZJWZLUES:, DNASE Xt 


BFL ce — Fh AE SÉ 8 


要 的 表 观 修饰 如 X 染 色 体 的 失 活 


CU EAEE, yR TEE 


因 组 原件 从 而 保证 基 


因 组 的 稳定 性 请， 改变 机 体 众多 基 


因 的 转录 水 平等 过 程 均 有 DNA 甲 基 化 参与 调控 呈 裤 。 其 中 对 DNA 甲 基 化 调控 基因 表达 水 平 


的 机 制 是 关注 最 多 的 。 早 期 研究 表明 ， 通 过 DNA 甲 基 化 抑制 转录 因子 与 转录 起 始 位 点 的 结 
合 ， 进 而 抑制 相应 基因 的 表达 ， 这 也 得 到 了 众多 学 者 的 认同 。 近 年 来 ，Schiiebeler09g 又 提出 
了 DNA 甲 基 化 潜在 的 $ 种 可 能 调控 基因 表达 机 制 〈 图 1): 


始 位 点 结合 后 可 以 抑制 该 区 域 的 DNA 甲 基 化 ; b) 转录 因 


a) 甲 基 不 敏感 转录 因子 与 转录 起 


子 通过 一 种 特异 的 结合 方式 与 甲 基 


化 的 起 始 位 点 进行 结合 从 而 进行 转录 ; c)〉 甲 基 敏 感 转录 因子 由 于 起 始 区 域 的 胞 喀 啶 发 生 甲 
基 化 而 无 法 与 该 区 域 结合 进而 抑制 转录 ; dO 在 胞 喀 啶 和 鸟 嗓 叭 含量 高 的 起 始 位 点 区 域 (图 


中 阴影 表示 ), 发 生 甲 基 化 后 易于 与 


甲 基 化 CpG 结 合 结 构 域 蛋白 (methyl-CpG-binding domain 


protein, MBD) 结合 ， 从 而 间接 的 抑制 转录 因子 与 该 位 点 的 结合 eO 甲 基 不 敏感 转录 因子 


首先 与 起 始 位 点 结合 , 形成 一 个 低 甲 基 化 的 结合 位 点 , 之 后 甲 基 敏 感 转录 因子 再 与 该 位 点 结 


合 ， 从 而 保证 正常 的 其 实 转 录 。 在 这 5 种 模型 中 ，c 和 d 2 种 模型 相对 较 成 熟 ， 而 其 余 3 种 仍 有 


待 进一步 进行 验证 。 


DNA 甲 基 化 可 以 发 生 在 DNA 链 上 多 个 区 域 ， 如 在 基 


羽 内 和 基因 间 均 存在 DNA 甲 基 化 现 


象 ， 而 不 同 的 区 域 甲 基 化 造成 的 影响 也 有 所 不 同 。 研 究 表明 ， 基 因 内 的 甲 基 化 对 转录 的 影响 
存在 多 样 化 特征 ， 同 时 还 可 以 调控 可 变 剪 切 过 程 5 ;而 基因 间 的 DNA 甲 基 化 则 会 通过 抑 
制 增强 子 的 方式 从 而 抑制 基因 活性 中 。 但 非 CpG 位 点 的 甲 基 化 的 功能 目前 尚 不 明确 。 因 而 ， 


DNA 甲 基 化 修饰 对 调控 机 体 基 因 表 达 具 有 重要 的 作用 ， 


响 。 


a Methylation-insensitive 


transcription factor Transcription factor 


5mC 


5mC: 5- 甲 基 胞 喀 啶 5-methylcytosine: 


Methylation-sensitive 
transcription factor 
c 


T 


> & om 


MDB: 甲 基 化 CpG 结合 


protein 


进而 对 机 体 的 组 织 发 育 过 程 产 生 影 


09 S2; 


结构 域 蛋 白 methyl-CpG-binding domain 
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Kl DNA 甲 基 化 与 转录 因子 之 间 的 相互 作用 关系 


Fig.1 Interplay functions between DNA methylation and transcription-factors09 


H 基 转移 酶 和 去 甲 基 化 酶 
DNA 甲 基 化 与 去 甲 基 化 在 机 体 发 育 中 是 一 个 动态 变化 过 程 ， 具 有 一 定 的 可 塑性 。 在 这 
个 过 程 中 ， 甲 基 化 的 形成 、 维 持 及 甲 基 的 移 除 ，DNA 甲 基 转 移 酶 (DNA 


— 
N 
m 


methyltransferases,DNMT ) 和 去 甲 基 化 酶 一 一 10-11 Zj f. ME (ten-eleven translocation 
enzymes,TET) 家 族 发 挥 着 重要 的 作用 。 
1.2.1 甲 基 转 移 酶 家 族 

DNMT 的 主要 作用 在 于 , 通过 催化 反应 将 $ - IRE FAR C S-adenosylmethionine,SAM ) 


的 甲 基 转 移 到 胞 喀 啶 的 $ 号 碳 原子 上 , 从 而 形成 smCP0U.DNMT 家 族 主要 有 DNMT1、DNMT3a、 


- DNMT3b 及 DNMT3L。 其 中 DNMTI1 主 要 在 有 丝 分 裂 过 程 中 发 挥 作用 ， 也 即 维持 复制 过 程 中 
a 新 合成 链 的 DNA 甲 基 化 模式 与 模板 链 相 同 。DNMT3a 和 DNMT3b 具 有 高 度 的 同 源 性 ,主要 功 
= 能 为 形成 新 的 DNA 甲 基 化 ， 但 其 作用 的 发 育 阶 段 又 有 其 特异 性 。DNMT3b 主 要 是 胚胎 早期 
N 发 育 形成 新 的 DNA 甲 基 化 过 程 中 发 挥 作用 的 酶 ， 尤 其 是 在 着 床 过 程 中 ; DNMT3a3: E f Jit 


胎 发 育 的 后 期 及 细胞 分 化 过 程 中 发 挥 作 用 己 ]。 另 外 ， 也 有 研究 认为 ，DNMT3a 和 DNMT3b 
还 承担 着 在 维持 子 代 全 基因 组 甲 基 化 模式 过 程 中 阻碍 DNMTI1 发 挥 作用 的 功能 哺 。DNMT3L 
功能 为 辅助 DNMT3a 和 DNMT3b 形 成 新 的 甲 基 化 ,并 促进 其 作用 到 核 染色 质 上 中 ,由 此 可 见 ， 
DNMT 家 族 在 形成 DNA 甲 基 化 及 维持 甲 基 化 状态 的 过 程 中 起 着 重要 的 调控 作用 。 
1.2.2 ”去 甲 基 化 调控 通路 

DNA 甲 基 化 修饰 在 机 体 中 可 以 通过 去 甲 基 化 途径 进行 消除 。 去 甲 基 化 过 程 中 ，TET 家 
族 〈 包 括 TET1、TET2 和 TET3 3 种 同型 酶 ) 具有 重要 的 调控 作用 。 在 TET 酶 的 作用 下 ， 首 先 


将 5mC 羟 化 成 5 - 羟 甲 基 胞 喀 啶 C5-hydroxymethyl cytosine,5hmC)， 进 一 步 将 5hmC 氧 化 成 5 


- 甲 酰 胞 喀 啶 〈5-formylcytosine,5fC) 和 5 - 羧基 胞 喀 啶 (5-carboxylcytosine,5caC) P475, 
进而 消除 SmC， 但 形成 的 ScaC 能 和 否 通过 去 羧基 反应 生成 胞 喀 啶 尚 不 明确 。 另 外 ，TET 催 化 反 
应 的 中 间 产 物 SfC 和 5caC 还 可 以 在 胸腺 喀 啶 DNA 糖 苷 酶 (thymine DNA glycosylase, TDG) 的 
作用 下 ， 依 据 碱 基 切 除 修复 机 制 清除 < 。Seisenberger 等 "进一步 提出 了 机 体 甲 基 清 除 路 径 
的 可 能 机 制 ( 图 2)， 主 要 包括 被 动 去 甲 基 和 主动 去 甲 基 2 种 方式 ， 该 路 径 中 尚 有 部 分 过 程 需 

要 进一步 的 验证 ， 从 而 完善 去 甲 基 化 通路 。 在 机 体 中 ，DNA 甲 基 化 和 去 甲 基 化 过 程 均 有 关 
键 酶 的 参与 进行 调控 , 而 其 具体 调控 过 程 可 能 因 发 育 的 不 同 阶段 而 产生 差异 ,从 而 进行 精准 
地 表 观 遗传 修饰 ， 维 持 机 体 的 正常 发 育 过 程 。 而 肌肉 发 生 过 程 中 ， 也 存在 着 DNA 甲 基 化 和 
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去 甲 基 化 的 调控 ， 肌肉 发 生 的 关键 调控 基因 也 受到 表 观 修饰 的 影响 。 
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C: 胞 喀 啶 cytosine; 5mC: 5- 甲 基 胞 喀 啶 S-methylcytosine; 5hmC: 5 - ¥% 


5- PEE 5-formylcytosine; 5caC: 5 - 羧基 胞 喀 啶 5-carboxylcytosine; T: My 


LESE S-hydroxymethyl cytosine; 5fC: 


腺 喀 啶 thymine; 5hmU: 5- fe HP AE PRUNE 


5-hydroxymethyluracil; TET: 10-11 易 位 酶 ten-eleven translocation enzymes; TDG: 胸腺 喀 啶 DNA 糖 苷 酶 thymine DNA glycosylase; 


MBD4: 甲 基 化 CpG 结合 结构 域 蛋 白 4 methyl-CpG-binding domain protein 4; SMUG: 单 链 选择 性 单 功 能 尿 啼 喧 DNA 糖 基 化 酶 


single-strand-selective monofunctional uracil-DNA glycosylase 1; AID/APOBEC: 活化 诱导 的 胞 苷 脱 氨 酶 / 载 脂 蛋白 B mRNA 编辑 酶 


activation-induced cytidine deaminase/apolipoprotein B mRNA-editing enzyme; DNMT 


BER: 碱 基 切除 修复 base excision repair. 


: DNA 甲 基 转 移 酶 DNA methyltransferases; 


实 线 为 通过 酶 活性 主动 去 甲 基 路 径 ， 虚 线 为 DNA 复 制 过 程 中 缺乏 甲 基 化 状态 的 维持 形成 的 被 动 去 甲 基 路 径 。 蓝 色 路 径 为 去 


FS 


鼠 基 作用 ， 棕 色 为 TET 酶 作用 途径 。Full line means actively processed by enzymatic activity, and dashed line means 


DNA methylation can be lost passively owing to a lack of maintenance at DNA replication. Deamination pathways 


were shown by blue lines, and function of TET enzyme family were shown by brown lines. 


图 2 DNA 去 甲 基 化 路 径 


Fig.2 DNA demethylation pathways 


2 肌肉 发 生 过 程 及 DNA 甲 基 化 调控 
2.1 调控 肌肉 发 育 的 基因 网 络 


27] 


骨骼 肌 起 源 于 胚胎 发 育 中 胚层 的 祖 细 胞 ， 该 细胞 群 经 过 增殖 、 分 化 、 融 合 及 成 熟 后 形 


成 骨骼 肌纤维 。 在 肌肉 形成 过 程 中 细胞 经 过 胚胎 祖 细胞 、 卫 星 干 细胞 、 定 向 卫星 细胞 、 成 肌 
细胞 、 肌 细胞 、 肌 小 管 /肌纤维 阶段 。 伴 随 肌肉 的 形成 ， 主 要 有 2 类 调控 因子 参与 生 肌 调控 


Pax3 和 Pax7 属 于 保守 序列 的 Pax 家 族 ， 


且 其 表达 不 具有 组 织 特异 性 .胚胎 发 育 阶 段 , Pax3 参 与 胚胎 期 
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丸子 (主要 包括 Myf5、MyoD、Myf6 及 MyoG) 和 存在 于 生 肌 调控 因子 上 游 的 Pax3 和 Pax7。 
在 调控 组 织 分 化 和 器 官 发 育 方面 起 着 关键 作用 ， 
下 躯干 肌 的 形成 及 层 离 过 程 ， 


同时 成 肌 祖 细胞 迁移 到 其 他 生 肌 部 分 (如 四 肢 ) 也 需要 Pax3 参 与 器。 而 表达 Pax3 的 迁移 细 


胞 会 形成 表达 My 户 和 MyoD 的 细胞 ， 进 


时 ，Pax3 表 达 量 下 调 ，Pax7 成 为 调控 所 有 成 肌 干 细胞 的 主要 


步 促 进 肌肉 的 生成 ， 并 形成 卫星 


胞 池 。 形 成 胎 肌 


因子 。 而 在 四 上肢 中 ， 起 始 时 Pax7 


与 Pax3 均 表达 ， 通 过 基因 追踪 试验 表明 所 有 后 期 表达 Pax7 的 细胞 均 起 源 于 曾 表达 Pax3 的 细 


胞 站， 且 Pax7 也 是 维持 成 体 干细胞 群 的 重 


条 件 ， 这 可 能 是 由 于 Pax3 可 以 在 一 定 程度 上 弥补 Pax7 的 功能 ; 


必要 条 件 , 这 可 能 是 由 于 出 生 后 Pax7 和 Pax3 的 功能 发 生 分 化 ， 


要 因素 。 出 生前 ，Pax7 并 非 胎儿 肌肉 发 育 的 必要 


a 


出 生 后 ，Pax7 却 是 肌肉 发 育 的 


分 别 承担 着 肌肉 发 生 过 程 的 不 


同调 控 功 能 。 因 而 ，Pax3 和 Pax7 在 肌肉 发 生 过 程 中 ， 相 互 依 存 ， 又 彼此 独立 ， 共 同调 控 肌 肉 


的 发 生 。 


Myf5、Myf6 及 MyoD 是 生 肌 的 决定 因子 ， 也 是 肌肉 生成 的 必要 因子 ， 
分 化 因子 , 可 与 Myf6、MyoD 共 同调 控 肌 小 管 分 化 为 成 熟 肌 纤维 的 过 程 


[30] 


而 MyoG 作 为 一 种 


。 4 万 是 肌肉 发 育 


过 程 中 最 先 表 达 的 肌肉 生成 调控 因子 ， 是 胚胎 期 骨骼 肌 细 胞 决定 和 分 化 的 重要 因子 ;Myf6 
不 仅 在 骨骼 肌 细胞 决定 过 程 发 挥 作用 ， 而 且 还 在 肌 管 分 化 过 程 被 激活 ， 进 而 参与 肌 管 分 化 。 


MyoD 的 表达 则 在 轴 上 和 


达 顺 序 和 相互 作用 ， 精 细 的 


x 
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在 分 化 过 程 中 ，MyoG 和 MyoD 共 同 激活 终端 分 化 基因 。 随 着 成 肌 分 化 进行 ， 编 码 承担 结构 
和 酶 功能 的 肌肉 蛋白 如 : a- 肌 动 蛋白 、 肌 钙 蛋 白 、 原 肌 球 蛋白 
台 活 性 均 被 MyoG 激 活 。 故 而 生 肌 决定 因子 和 分 化 因子 坟 
调控 肌肉 发 生 过 程 。 


22 肌肉 发 生 过 程 中 的 DNA 
在 肌肉 发 生 过 程 中 ， 对 应 的 基 攻 


胞 分 化 程度 的 增加 ,整体 的 甲 基 化 状态 上 升 , 然而 细胞 基因 表达 


基 化 与 去 甲 基 化 
基 化 状态 是 一 个 动态 的 且 复 杂 的 变化 过 程 。 随 着 细 


EK BF My fd & Pax3; 


及 肌 酸 激酶 等 的 基因 ， 其 起 
< 同 促进 成 肌 过 程 ， 且 依靠 不 同 的 表 


只 有 特异 性 ,不同 细 胞 在 某 


些 特殊 位 点 的 甲 基 化 程度 却 在 下 降 。 这 可 能 是 由 于 整体 基因 甲 基 化 程度 的 增加 是 为 了 降低 细 


胞 的 多 能 性 , 而 不 同类 型 细胞 基因 表达 随 着 机 体 发 育 上 共有 特异 


降 从 而 保证 特异 基因 的 正常 表达 。 


2.2.1 DNA 甲 基 化 


性 , 特异 位 点 的 甲 基 化 含量 


不 同 的 组 织 或 细胞 DNA 甲 基 化 模式 有 特异 性 ， 通 过 比较 肌肉 组 织 与 它们 之 间 的 甲 基 化 
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模式 有 助 于 研究 人 员 发 现 DNA 甲 基 化 调控 肌肉 发 育 的 过 程 。 通 过 比较 骨骼 肌 与 血细胞 、 精 
子 、 脑 组 织 及 脾脏 细胞 的 甲 基 化 模式 , 发 现 骨 骼 肌 有 178 个 特异 的 高 甲 基 化 的 位 点 5 。 之 后 ， 
Calvanese 等 中 | 鉴定 出 47 个 在 骨骼 肌 中 显著 低 甲 基 化 的 基因 ， 其 中 部 分 基因 编码 收缩 蛋白 如 


遮蔽 蛋白 、 肌 收缩 蛋白 、 慢 收缩 阻 凝 蛋白 等 。 由 此 可 知 , 不 同 组 织 表现 出 不 同 的 甲 基 化 模式 ， 


从 而 适应 其 独特 的 结构 和 功能 。Tsumagari 等 中 通过 比较 肌肉 细胞 和 30 种 非 肌 肉 组 织 的 甲 基 
化 模式 ， 发 现 94% 的 差异 甲 基 化 位 点 在 肌肉 中 均 表 现 出 低 甲 基 化 ， 且 47% 的 低 甲 基 化 位 点 同 
样 在 成 肌 细胞 或 肌 管 细胞 发 现 ， 而 在 成 肌 祖 细胞 中 高 甲 基 化 的 差异 位 点 仅 有 3%。 这 说 明 肌 
肉 的 甲 基 化 模式 具有 特异 性 , 且 不 同 阶段 的 生 肌 细胞 其 甲 基 化 模式 是 动态 变化 的 ， 从 而 调控 
不 同 阶段 的 基因 表达 , 保证 肌肉 发 育 的 正常 进行 。 同时 该 研究 也 表明 肌肉 组 织 新 形成 的 甲 基 
化 主要 发 生 在 成 肌 细 胞 前 阶段 , 去 甲 基 化 过 程 发 生 在 形成 肌 管 细 胞 前 后 阶段 , 通过 这 种 方式 
调控 转录 过 程 ， 且 去 甲 基 化 过 程 中 TET1 和 TET2 在 活化 去 甲 基 化 过 程 及 形成 稳定 的 ShmC 产 
物 过 程 发 挥 重要 作用 。Tsumagari 等 ”报道 还 指出 Pax3 基 因 无 论 在 肌 源 性 细胞 还 是 成 熟 骨髓 
肌 中 均 保 持 高 甲 基 化 水 平 ， 这 可 能 影响 肌肉 发 生 过 程 中 的 细胞 迁移 。 然 而 ，Miyata 等 户 在 研 
究 肌肉 发 生 过 程 中 甲 基 化 状态 时 发 现 , 从 成 肌 细胞 到 肌 管 细胞 阶段 基因 组 的 甲 基 化 水 平 有 少 
量 的 改变 , 但 却 表 现 出 显著 性 的 上 升 ; 而 且 进一步 分 析 发 现 这些 显 著 高 甲 基 化 位 点 启动 子 区 
域 基 因 ( 转 录 因 子 ID4 和 ZNF238) 与 肌肉 收缩 及 其 他 肌肉 发 生 过 程 相关 。 该 结果 与 之 前 报道 
有 所 不 同 , 可 能 是 由 于 其 使 用 的 是 Illumina 公 司 的 450K DNA 甲 基 化 微 珠 芯 片 , 在 测定 的 结果 
中 未 区 分 SmC 和 5hmC。 通 过 这 些 研 究 发 现 ， 在 肌肉 发 生 过 程 中 ， 处 于 不 同 分 化 阶段 肌 细 胞 
其 DNA 甲 基 化 具有 特异 性 ， 这 是 一 个 动态 变化 的 过 程 ， 同 一 阶段 的 DNA 甲 基 化 模式 也 不 尽 
相同 ， 仍 需 进一步 的 验证 。 此 外 ， 随 着 生 肌 过 程 的 进行 ， 特 异 位 点 发 生 DNA 去 甲 基 化 从 而 
保障 该 过 程 对 应 基因 的 正常 表达 ， 这 方面 的 研究 也 吸引 了 越 来 越 多 学 者 的 兴趣 。 关 于 DNA 
甲 基 化 修饰 产生 的 阶段 , 大 多 数学 者 均 认 为 甲 基 化 修饰 变化 更 多 发 生 在 细胞 命运 决定 阶段 前 ， 
而 在 细胞 发 育成 熟 后 仅 有 少量 的 修饰 发 生 , 但 成 熟 后 受 外界 环 境 因素 刺激 的 影响 目前 鲜 见 报 


N 


A 


222 ”DNA 去 甲 基 化 

在 肌肉 发 生 过 程 中 ， 不 同 分 化 阶段 有 不 同 的 生 肌 调控 因子 参与 ， 而 这 些 因子 的 表达 均 
与 其 DNA 甲 基 化 状态 相关 。 研 究 表明 ， 生 肌 调 控 因 子 Myf5/Myf6 的 110 kb 的 增强 子 区 域 有 大 
量 的 增强 子 元 件 ，Carri6 等 59 通 过 比较 胚胎 干细胞 、 骨 骼 肌 干细胞、 成 肌 细胞 及 肌 管 细胞 该 
区 域 发 现 ， 胚胎 干细胞 该 区 域 均 表现 出 高 甲 基 化 ,而 骨骼 肌 干 细胞 、 成 肌 细 胞 及 肌 管 细胞 均 
表现 出 低 甲 基 化 ， 且 这 种 低 甲 基 化 增加 了 MO 方 基因 表达 量 ， 同 时 也 证 实 了 DNA 甲 基 化 程度 
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在 细胞 分 化 阶段 调控 Myf5 增 强 子 具有 特异 性 ， 主 要 调控 肌肉 发 生 过 程 。MyoD 是 肌肉 发 生 过 
程 中 的 关键 基因 ， 其 功能 的 发 挥 也 与 其 甲 基 化 状态 相关 。Brunk 等 [研究 发 现 ， 在 MyoD 远 
端 增强 子 区 域 所 有 的 肌 源 性 细胞 均 未 甲 基 化 ， 而 在 非 肌肉 细胞 和 组 织 〈 肝 脏 、 心 脏 、 脑 等 ) 
中 平均 甲 基 化 水 平 高 达 50%; 研究 还 指出 ，MyoD 远 端 增强 子 的 甲 基 化 虽然 并 不 会 直接 阻止 
胚胎 MyoD 的 活性 ， 但 保持 去 甲 基 化 状态 可 能 是 为 了 产生 特异 的 发 育 信 号 需要 ， 从 而 使 增强 
子 对 进一步 的 传导 信号 产生 反应 ， 从 而 激活 MyoD 基 因 。MyoG 的 活性 也 与 甲 基 化 状态 密切 
相关 。Lucarelli 等 中 "研究 表明 ，MyoG 在 分 化 阶段 肌 细 胞 中 的 表达 依赖 于 低 甲 基 化 状态 ， 但 
在 非 肌肉 组 织 ( 如 脾脏 、 脑 ) 以 及 增殖 期 的 肌 管 细胞 中 均 处 于 甲 基 化 状态 ; 而 增殖 期 的 肌 管 
细胞 使 用 甲 基 化 抑制 剂 处 理 后 ，MyoG 的 表达 则 因 甲 基 化 水 平 降低 而 会 增加 。MyoG 启 动 子 
区 域 需要 在 去 甲 基 化 状态 下 才能 与 转录 因子 结合 ， 而 在 甲 基 化 状态 时 MBD 则 与 启动 子 区 域 
结合 阻止 其 正常 转录 中 。 近 年来, 也 有 研究 发 现在 肌 源 性 细胞 的 非 CpG 区 域 也 存在 甲 基 化 现 
象 , 同样 也 存在 去 甲 基 化 现象 , 但 是 关于 该 区 域 的 甲 基 化 状态 对 肌肉 发 生 过 程 的 调控 尚 不 明 
确 ， 有 待 进一步 探讨 。 
2.2.3 DNMT 和 TET 在 肌肉 发 生 过 程 中 作用 

肌肉 发 生 过 程 中 , DNMT 和 TET 的 活性 对 理解 甲 基 化 和 去 甲 基 化 过 程 也 有 重要 作用 ， 同 
时 也 是 保证 机 体 正常 发 育 的 重要 条 件 。 DNMT 和 TET 在 由 于 其 功能 的 特异 性 ， 在 机体 发 育 过 
程 中 也 表现 出 不 同 的 表达 特性 。DNMTI1 在 肌 源 性 细胞 分 化 过 程 中 ， 其 表达 水 平 下 调 ， 这 也 
与 其 功能 相对 应 。 通 过 基因 敲 除 试验 证 实 ,， DNMT 家 族 也 是 机 体 正常 发 育 必须 的 ， 敲 除 
DMW71 的 胚胎 甲 基 化 水 平 下 降 约 70%,， 且 胚胎 不 能 正常 发 育 情 ;胚胎 期 敲 除 DNM73a 的 小 鼠 
存活 期 仅 为 4 周 , 而 敲 除 DNM7T325 的 小 鼠 则 不 能 存活 "J, 这 就 表明 DNA 甲 基 化 是 发 育 必 须 的 。 
Dawlaty 等 "通过 敲 除 TET 家 族 对 应 基因 ， 发 现 整体 的 5mC 水 平 增加 ， 也 即 甲 基 化 水 平 程度 
增加 ; 进一步 分 析 高 甲 基 化 的 启动 子 与 相应 下 调 的 表达 基因 , 表明 表达 下 调 的 基因 主要 参与 
胚胎 发 育 和 分 化 ， 并 显著 的 富 集 于 骨骼 肌 发 育 通路 。 由 此 可 见 ，DNMT 和 TET 可 以 通过 影响 
甲 基 化 和 去 甲 基 化 状态 ， 调 控 基 因 表 达 ， 进 而 影响 正常 的 发 育 过 程 ， 生 肌 过 程 也 离 不 开 二 者 
的 共同 参与 。 
3 营养 物质 对 肌肉 DNA 甲 基 化 的 影响 

组 织 或 细胞 的 发 育 离 不 开 营养 物质 的 供应 , 因而 营养 物质 对 发 育 过 程 具有 重要 的 调控 作 
用 。 近 年 来 , 关于 营养 物质 通过 表 观 遗传 修饰 调控 机 体 发 育 的 研究 逐渐 增多 ,尤其 是 在 胚胎 
发 育 及 断奶 前 这 一 阶段 ， 如 母体 蛋白 水 平 、 高 脂 饲 粮 、 妊 娠 期 营养 不 平衡 、 过 度 采 食 等 均 会 
通过 影响 DNA 甲 基 化 水 平 造成 子 代 发 育 不 正常 , 并 易 患 如 糖尿 病 . 肥 胖 症 、 高 血压 等 疾病 请 ]。 


C hinaXi Vo 合作 期 Fl 


但 是 关于 营养 物质 对 肌肉 发 生 过 程 中 的 DNA 甲 基 化 修饰 的 研究 相对 较 少 。 在 DNA 甲 基 化 过 
程 中 ， 甲 基 供 体 可 由 叶酸 、 蛋 氨 酸 、 胆 碱 、 甜 菜 碱 等 营养 物质 作为 前 提 物 质 提 供 ， 进 而 参与 
DNA 甲 基 化 水 平 调控 ， 该 过 程 还 需要 ATP 的 参与 ， 营 养 物质 在 代谢 过 程 中 会 产生 ATP， 也 有 
可 能 影响 甲 基 化 过 程 。 在 去 甲 基 化 过 程 中 ，TET 在 参与 去 甲 基 化 过 程 中 需要 三 羧 酸 循环 中 间 
产物 a - 酮 戊 二 酸 参与 。 因 而 营养 物质 可 能 通过 改变 细胞 代谢 途径 进而 影响 DNA 甲 基 化 过 程 。 
研究 表明 ， 在 妊娠 期 蛋白 限 饲 ， 可 能 会 通过 DNA 甲 基 化 修饰 影响 子 代 肌肉 的 氧化 磷酸 化 ， 

并 造成 肌肉 功能 紊乱 中 I。 在 人 类 的 健康 研究 中 指出 ， 短 期 大 量 摄 入 脂肪 ， 肌 肉 的 DNMT3a 
和 DNMT1 的 表达 量 却 显著 升 高 ，DNA 甲 基 化 模式 也 有 较 大 的 改变 ， 且 这 种 改变 的 可 塑性 较 
差 钼 。 这 表明 成 熟 的 肌 细胞 其 甲 基 化 状态 受 营养 调控 的 影响 较 大 ， 并 且 这 种 影响 具有 较 长 
的 持续 性 。Oster 等 忆 研 究 表明 给 妊娠 期 猪 添 加 甲 基 供 体 如 蛋氨酸 、 叶 酸 、 胆 碱 、 维 生 素 B6 
等 ， 能 够 调控 子 代 肌肉 胰岛 素 样 生 长 因子 途径 ， 提 高 子 代 初生 重 ， 同 时 也 证 实 了 子 代 的 这 种 
改变 在 肌肉 中 受 日 粮 刺 激 的 可 塑性 较 差 , 可 以 长 时 间 的 作用 于 子 代 发 育 。 肌 肉 发 育 作为 机 体 
发 育 的 一 个 重要 组 成 部 分 ， 受 营养 物质 的 影响 较 大 ， 而 目前 关于 营养 物质 通过 DNA 甲 基 化 
途径 对 肌肉 发 育 造成 的 影响 尚 存在 众多 未 知 , 这 方面 的 研究 将 有 助 于 深入 探究 营养 对 肌肉 发 
育 的 影响 ， 从 而 更 好 的 调控 肌肉 发 育 。 


肌肉 发 育 过 程 中 ，DNA 甲 基 化 具有 重要 的 调控 作用 。 在 甲 基 转 移 酶 和 去 甲 基 化 酶 的 催 
化 下 ， 不同 生 肌 阶 段 细 胞 特异 位 点 通过 合理 水 平 的 DNA 甲 基 化 修饰 ， 可 以 保证 该 过 程 重要 
基因 表达 的 时 间 和 空间 的 特异 性 ， 维 持 正 常 的 生 肌 过 程 。 但 由 于 肌肉 发 育 中 的 DNA 甲 基 化 
水 平 是 一 个 复杂 的 动态 过 程 ， 目 前 研究 尚 不 完善 , 如 生 肌 细胞 分 化 过 程 中 刺激 产生 甲 基 化 和 
去 甲 基 化 的 因子 或 信号 ， 非 CpG 位 点 的 甲 基 化 对 肌肉 发 育 调控 的 作用 ， 营 养 物质 通过 DNA 
甲 基 化 调控 肌肉 发 育 等 ， 均 有 待 深入 研究 。 而 探究 肌肉 发 育 过 程 的 表 观 修饰 ,有 助 于 进一步 
精确 的 掌握 肌肉 发 育 的 调控 机 制 ， 对 动物 健康 生长 发 育 及 提高 产 肉 量 等 也 有 促进 作用 。 
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Abstract: Muscle development is a complicated biology process, which has remained largely 
unclear about its regulatory mechanism. The regulatory function in terms of epigenetic 
modifications on muscle development have turned into hot topic, and it was proved that DNA 
methylation and demethylation played a critical modulation role during myogenesis. Muscle stem 
cell specific-region modified by DNA methylation to regulate the myogenic process involves in 


affect the key regulatory genes expression during muscle early development. This paper focused 
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on the dynamic process of DNA methylation and demethylation during different stages of 


myogenesis, important methyltransferases and demethylases, effects of nutrition on muscle 


development by DNA methylation. 
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